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杠柳毒苷在大鼠体内的组织分布 
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摘  要：  目的  考察杠柳毒苷在大鼠体内的组织分布。方法  采用高效液相色谱法测定大鼠静脉注射杠柳毒苷后，组织样

品中杠柳毒苷的质量浓度。结果  大鼠 iv 杠柳毒苷 0.74 mg/kg，2、10、20 min 后肝中杠柳毒苷的质量浓度分别为（2.447± 
0.687）、（0.631±0.272）、（0.292±0.228） µg/g，在肝中最高，其次是肾、心、肺、脾和脑。结论  杠柳毒苷静脉注射后，

在大鼠体内分布迅速，主要分布于肝、肾和心中。 
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In vivo tissue distribution of periplocin in rats 
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Abstract:  Objective  To investigate the in vivo tissue distribution of periplocin in rats. Methods  An established HPLC-UV method 
was utilized to determine tissue concentrations of periplocin after iv injection. Results  After a single iv dose 0.74 mg/kg to rats, 
periplocin concentrations in 2, 10, and 20 min was (2.447±0.687), (0.631±0.272), and (0.292±0.228) µg/g in liver, respectively. So the 
periplocin concentration was maximum in liver followed by kidney, heart, lung, spleen, and brain. Conclusion  Periplocin is 
distributed in rat tissues rapidly following iv injection, and could be mainly distributed in liver, kidney, and heart. 
Key words: periplocin; tissue distribution; liver; kidney; heart; HPLC

杠柳毒苷是一种具有甾核和不饱和五元内酯环

结构的甲型强心苷，其化学结构式含杠柳苷元- 
D-(加拿大麻糖)-D-(葡萄糖)。作为治疗心衰中药香

加皮的主要强心成分[1-2]，杠柳毒苷具有作用速度

快，持续时间短等特点[3-5]。本课题组已进行的血浆

药动学研究表明，杠柳毒苷吸收、消除迅速[6-7]。关

于杠柳毒苷的体内过程研究较少。本实验通过前期

已建立的大鼠血浆中杠柳毒苷的检测方法，对其在

大鼠体内的组织分布进行研究。 
1  仪器与试药 

Waters 515 高效液相色谱仪，Waters 2487 紫外

检测器（美国 Waters 公司）；Gilson AS-PEC Xli 型
全自动固相萃取仪（法国 Gilson 公司）；台式离心

机（美国Beckman公司）；氮吹仪（美国Organomation
公司）；玻璃组织匀浆器、C18 型固相萃取小柱（天

津双吉仪器有限公司）；超纯水系统（美国 Millipore  
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公司）。水为超纯水，乙腈为色谱纯，其他试剂为分

析纯。 
杠柳毒苷对照品（自制，质量分数大于 98%）、

内标地高辛（批号 100015-200308）均购自中国药

品生物制品检定所。 
雄性 Wistar 大鼠，级别 SPF，体质量（225±

25） g，北京维通利华实验动物技术有限公司提供，

合格证号 No.0002845。 
2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

Agilent 公司 Zorbax SB-C18（100 mm×2.1 mm，

3.5 μm）色谱柱，保护柱为 Agilent Zorbax C18（12.5 
mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈–水（25∶75）；
体积流量 1.0 mL/min；柱温 25 ℃；检测波长 220 nm；

进样量 20 μL。 
2.2  给药与组织样品采集  

健康雄性 Wistar 大鼠 15 只，随机分成 2、10、
20 min 3 个时间组，每组 5 只。以杠柳毒苷筛选后

的有效剂量 0.74 mg/kg 给大鼠尾 iv，给药体积为

2 mL/kg。给药前自由摄食、摄水。3 组动物分别于

给药前和给药后 2、10、20 min 乙醚麻醉后股动脉

放血处死，立即取心、肝、脾、肺、肾、脑，以生

理盐水漂洗除去残留血液，以滤纸吸干表面水分。

称定质量，按 1 g∶3 mL 的比例，加入水，于玻璃

匀浆器中充分匀浆后于－20 ℃冷冻保存；血液抗凝

离心后，分离血浆，－20 ℃冷冻保存至测定。 
2.3  组织样品处理 

取大鼠组织样品 0.25 mL，加入内标地高辛（1.0 
μg/mL）置 10 mL 具塞玻璃离心管中，加入 1.5 mL
甲醇，涡旋 1 min，12 000 r/min 离心 3 min，取上

清液于 40 ℃水浴氮气吹干。1 mL 超纯水复溶，涡

旋 1 min，上预先以 1 mL 甲醇和 1 mL 水（体积流

量 1 mL/min）活化好的 C18 型固相萃取小柱（规格

为 100 mg），上样保持 1 min 后，用 40%甲醇 1 mL
洗涤，1 mL 甲醇洗脱，体积流量 1 mL/min。收集

甲醇洗脱液，于 40 ℃水浴氮气吹干。残渣以 100 μL
流动相复溶，涡旋 1 min，离心 5 min，取上清液，

即得。 
2.4  方法专属性 

分别取 6 只大鼠空白组织匀浆（心、肝、脾、

肺、肾、脑）各 1.0 mL，按 2.3 项下操作，进样测

定，得空白组织色谱图。分别取上述各空白组织匀

浆，加入杠柳毒苷对照品溶液（1.0 μg/mL），按 2.3

项下其余内容操作，进样测定，获得相应的色谱图。

取大鼠静脉注射杠柳毒苷后的组织匀浆样品，按 2.3
项下其余内容操作，进样测定，得给药后的各组织

样品色谱图，见图 1。结果表明，组织中内源性物

质不干扰杠柳毒苷和内标地高辛的测定。 
2.5  标准曲线与定量下限 

取空白组织匀浆 1.0 mL，加入杠柳毒苷对照品

系列溶液，按 2.3 项下操作，每一个质量浓度进行

双样本分析。以待测物质量浓度为横坐标，待测物

与内标物地高辛的峰面积比值为纵坐标，用加权最

小二乘法进行回归运算，得回归方程。心：Y=1.075 
X－4 829，r=0.999 1；肝：Y=0.962 5 X + 2.240×10−3，

r=0.999 0；脾：Y=0.949 X+1.801×10−3，r=0.993 8；
肺：Y=0.970 X +2.182×10−3，r=0.994 9；肾：

Y=0.997 3 X+0.051 7×10−3，r=0.994 4；脑：Y =1.071 
X－4.751×10−3，r=0.999 3。肝、脾、肺和肾的线

性范围为 0.025～5.000 μg/mL，定量下限为 0.025 
μg/mL；心和脑线性范围为 0.050～5.000 μg/mL，定

量下限为 0.050 μg/mL。 
2.6  组织样品测定 

大鼠尾 iv 杠柳毒苷（0.74 mg/kg)2、10、20 min
的组织分布数据见表 1。 

表 1  大鼠尾 iv 杠柳毒苷的体内组织分布数据（n=5） 
Table 1  In vitro distribution data of periplocin after iv 

injection in rat tail (n=5) 

杠柳毒苷/(µg·g−1) 组织

2 min 10 min 20 min 

肝 2.447±0.687 0.631±0.272 0.292±0.228 

肾 1.874±0.410 0.223±0.078 — 

心 0.385±0.118 0.125±0.115 0.358±0.224 

肺 0.365±0.150 — — 

脾 0.278±0.003 — — 

脑 — — — 

血浆 1.962±0.244 0.413±0.049 0.162±0.107 

—未检测到 
—not detected 

3  讨论 
组织分布实验结果表明，大鼠静脉给药杠柳毒

苷后，各组织中杠柳毒苷的质量浓度由高到低依次

为肝＞血＞肾＞心＞肺＞脾＞脑。给药 2 min 后，

杠柳毒苷能较快分布到除脑以外的各组织，并且在

血流灌注充分的肝、肾、心中质量浓度较高。脑中

各时间点均未测到杠柳毒苷，这可能与杠柳毒苷极 
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Ⅰ-空白组织 Ⅱ-加入杠柳毒苷和内标地高辛的空白组织 Ⅲ-加内标地高辛的给药组织样品 1-杠柳毒苷 2-内标地高辛 
Ⅰ-blank tissue Ⅱ-blank tissue spiked with periplocin and internal standard Digoxin Ⅲ- sample spiked with internal standard Digoxin 1-periplocin 2- internal 
standard Digoxin 

图 1  给药后心（A）、肝（B）、脾（C）、肺（D）、肾（E）和脑（F）组织的 HPLC 图谱 
Fig.1  HPLC chromatograms of heart (A), liver (B), spleen (C), lung (D), kidney (E), and brain (F) tissues after iv injection 

性偏强，不易透过血脑屏障有关。2 min 时心与血

浆中杠柳毒苷质量浓度之比为 0.2，10 min 时比值

升高为 0.3，20 min 时比值升高为 2.2。给药后，血

流灌注充分的肝、肾等组织中杠柳毒苷质量浓度随

时间迅速减少，其衰减趋势与血浆相似，表明其在

这些组织的分布与血流灌注有密切关联。 
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